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Résumé : Les patients avec un diabète de type 2 (DT2) et une 
insuffisance rénale chronique (IRC) sont de plus en plus nom-
breux, notamment parmi les sujets âgés. De façon étonnante, 
ce problème est souvent méconnu, voire négligé, lors de la 
prise en charge en pratique clinique. Pourtant, la plupart 
des antidiabétiques oraux (ADO) ont des limites d’utilisation 
en cas de diminution de la fonction rénale, soit parce qu’ils 
nécessitent une réduction de la posologie, soit parce qu’ils sont 
contre-indiqués essentiellement pour des raisons de sécurité. 
Cette vignette clinique a pour but de discuter les modalités 
d’utilisation et précautions à prendre lors de la prescription 
des ADO les plus utilisés, la metformine, les insulinosécrétago-
gues (sulfamides, répaglinide), les inhibiteurs de la dipeptidyl 
peptidase-4 (gliptines) et les inhibiteurs des cotransporteurs 
sodium-glucose de type 2 (gliflozines) chez un patient avec un 
DT2 et une IRC. 
mots-clés : Diabète de type 2 - Insuffisance rénale -  
Metformine - Sulfamide - Inhibiteur de la DPP-4 - Inhibiteur 
des SGLT2
 use of oRal glucose-loweRing agents in patients  
with Renal impaiRment  
summaRy : Patients with type 2 diabetes (T2D) and chronic 
kidney disease (CKD) are increasingly numerous, especially 
in the elderly population. Surprisingly, this situation is often 
under-recognized or even neglected in clinical practice. Yet, 
most oral antidiabetic (OAD) agents have limitations in case 
of renal impairment, either because they require a dose reduc-
tion, or are contra-indicated mainly for safety reasons. This 
clinical case gives the opportunity to discuss the modalities 
of prescription and cautions to be taken when using most 
commonly prescribed OAD, metformin, insulin secretagogues 
(sulfonylureas, repaglinide), DPP-4 inhibitors (gliptins) and 
SGLT2 inhibitors, in a patient with T2D and CKD.  
KeywoRds :  DPP-4 inhibitor - Metformin -  
Renal insufficiency - SGLT2 inhibitor - Sulfonylurea - Type 2 
diabetes
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VIGNETTE THÉRAPEUTIQUE DE L’ÉTUDIANT
Comment prescrire un médicament antidiabétique 
oral chez un patient diabétique de type 2  
avec insuffisance rénale ?
intRoduction
Le patient avec un diabète de type 2 (DT2) 
est susceptible de développer une insuffisance 
rénale chronique (IRC) dont les causes peuvent 
être diverses et non mutuellement exclusives: 
aboutissement d’une néphropathie diabétique 
(1), contribution d’une néphroangiosclérose 
hypertensive (2), composante hémodynamique 
en cas d’insuffisance cardiaque (3) ou de dés-
hydratation (avec risque accru d’insuffisance 
rénale aiguë) (4), participation de séquelles de 
pyélonéphrite, … La prévalence de l’IRC est en 
augmentation et particulièrement élevée chez 
les patients DT2 âgés, ce qui aggrave le risque 
d’hypoglycémie avec certains traitements et ce, 
d’autant plus qu’ils sont fragiles (5). Il existe 
des restrictions d’utilisation des médicaments 
antidiabétiques oraux (ADO) chez les patients 
DT2 avec une IRC modérée à sévère (6-8). 
Cependant, elles sont loin d’être toujours res-
pectées en pratique clinique (9), même si des 
progrès ont été enregistrés dans ce domaine au 
cours de la dernière décennie (10). Dans les cas 
les plus sévères, le passage à l’insuline est l’op-
tion thérapeutique qui s’impose généralement. 
Cependant, même l’insulinothérapie doit être 
manipulée avec prudence compte tenu du fait 
que la clairance rénale de l’hormone contribue 
pour environ 50 % à son élimination, ce qui 
doit amener, souvent, à réduire les doses quoti-
diennes d’insuline (11). 
Les effets d’une amélioration du contrôle 
glycémique per se sur l’évolution de la fonction 
rénale restent mal connus selon une publication 
récente Cochrane, même si une réduction de la 
(micro) albuminurie est généralement observée 
(12). Cependant, diverses données suggèrent 
que les ADO peuvent avoir des effets contrastés 
sur l’évolution de la fonction rénale des patients 
DT2. Ainsi, une protection a été démontrée 
récemment avec les inhibiteurs des cotranspor-
teurs sodium-glucose de type 2 (SGLT2), sans 
doute par un effet largement indépendant de 
l’amélioration du contrôle glycémique (13).
La présence d’une IRC rend la prescrip-
tion de la plupart des médicaments plus déli-
cate (14), en ce compris celle des ADO. Cette 
vignette clinique a pour but de discuter les limi-
tations d’utilisation des ADO chez le patient 
DT2 avec IRC modérée à sévère (stades 3-4, 
débit de filtration glomérulaire ou DFG : 15-60 
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diaque. Dans les suites, la fonction rénale s’est 
légèrement détériorée avec un DFG estimé à 
62 ml/min/1,73 m² et le taux d’HbA1c est un peu 
plus élevé, avec une valeur de 7,9 % (63 mmol/
mol). Compte tenu de l’antécédent d’infarctus 
du myocarde avec dysfonction ventriculaire, un 
traitement par empagliflozine 10 mg/jour est 
instauré, en remplacement de la sitagliptine (la 
combinaison d’un inhibiteur des SGLT2 et d’un 
inhibiteur de la DPP-4 n’étant pas remboursé en 
Belgique pour des raisons budgétaires). Un nou-
veau contrôle de la fonction rénale 6 mois plus 
tard démontre une réduction du DFG, descendu 
à 55 ml/min/1,73 m². Par contre, le taux d’HbA1c 
est amélioré à 7,5 % (58 mmol/mol). Le dosage 
de metformine est réduit à 850 mg 2 fois par 
jour. Deux années plus tard, la fonction rénale 
se détériore à nouveau avec un DFG estimé à 
39 ml/min/1,73 m², pour une raison qui n’appa-
raît pas clairement, si ce n’est, sans doute, une 
composante hémodynamique. Il n’y a pas d’in-
terférence par des médicaments potentiellement 
néphrotoxiques et la pression artérielle est bien 
contrôlée sous inhibiteur du système rénine-
angiotensine associé à un bêta-bloquant et un 
diurétique. Un doppler artériel permet d’exclure 
une sténose des artères rénales et une échogra-
phie abdominale met en évidence des reins de 
petit volume, sans signe d’hydronéphrose. Au vu 
de la dégradation de la fonction rénale, la dose 
de metformine est réduite à 850 mg une fois par 
jour et le traitement par empagliflozine est inter-
rompu. Un passage à l’insuline est décidé, tout 
en poursuivant la metformine à la même dose 
de 850 mg/jour. Le monitoring de la fonction 
rénale est renforcé avec consigne de solliciter 
un avis néphrologique si la situation continue à 
se détériorer.  
Questions posées
1. Comment gérer un traitement par metfor-
mine en présence d’une insuffisance rénale ?
2. Quelles précautions prendre lors de la 
prescription d’un sulfamide hypoglycémiant 
chez un patient DT2 avec insuffisance rénale ?
3. Quelle est la place des inhibiteurs de la 
DPP-4 (gliptines) chez les patients DT2 avec 
insuffisance rénale ? 
4. Peut-on prescrire des inhibiteurs des 
SGLT2 (gliflozines) chez les patients DT2 avec 
insuffisance rénale ? 
ml/min/1,73 m²), sachant que l’IRC légère 
(KDIGO stade 1 : DFG > 60-90 ml/min/1,73 
m²) ne nécessite, en général, pas de précaution 
particulière (7, 8). Nous limiterons l’analyse 
aux quatre classes d’ADO les plus prescrits en 
Belgique, la metformine (seul représentant des 
biguanides encore commercialisé), les insuli-
nosécrétagogues (sulfamides hypoglycémiants 
et répaglinide), les inhibiteurs de la dipeptidyl 
peptidase-4 (DPP-4 ou gliptines) et les inhibi-
teurs des SGLT2 (ou gliflozines). Les inhibi-
teurs des alpha-glucosidases (acarbose) et les 
thiazolidinediones (pioglitazone) de même que 
les agonistes des récepteurs du glucagon-like 
peptide-1 (GLP-1) ou encore l’insulinothérapie 
ne seront pas discutés dans cet article. 
Il faut noter que les données utilisées pour 
quantifier la fonction rénale restent disparates 
dans la littérature avec l’utilisation, selon les 
études et les molécules, de la clairance de 
créatinine ou du DFG estimé, généralement 
par la formule MDRD, ce qui peut rendre cer-
taines comparaisons plus difficiles et perturber 
quelque peu le clinicien de terrain (15).
Vignette cliniQue
Monsieur X, 63 ans, présente une hyper-
tension artérielle et un DT2 connu depuis une 
dizaine d’années dans un contexte d’obésité 
abdominale. Il a d’abord été traité par un ren-
forcement des mesures hygiéno-diététiques et 
par metformine à doses progressivement crois-
santes jusqu’à 3 x 850 mg/jour. Par la suite, un 
sulfamide hypoglycémiant (gliclazide à libéra-
tion contrôlée, 60 mg/jour) a été introduit, ce 
qui a permis de maintenir le contrôle glycé-
mique à un niveau acceptable, quoique encore 
imparfait, avec un taux d’hémoglobine glyquée 
(HbA1c) de 7,6 % (60 mmol/mol). A ce moment, 
la fonction rénale est quasi normale pour l’âge 
avec un DFG estimé à 75 ml/min/1,73 m², mais 
il existait déjà une microalbuminurie mesurée à 
120 mg/g de créatinine. Un essai d’augmenta-
tion de la dose de gliclazide à 2 x 60 mg/jour a 
occasionné quelques malaises hypoglycémiques, 
sans gravité cependant. Néanmoins, comme le 
patient vit seul depuis le décès de son épouse 
et qu’il redoute les hypoglycémies, son méde-
cin traitant décide d’arrêter le sulfamide et de 
le remplacer par un inhibiteur de la DPP-4, la 
sitagliptine 100 mg/jour. Deux années plus tard, 
le patient présente un infarctus du myocarde 
antérieur de type STEMI, compliqué d’une dys-
fonction ventriculaire gauche modérée, mais 
sans signe clinique évident d’insuffisance car-
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s’ils présentent une IRC modérée, tout événe-
ment aigu de type fièvre importante, troubles 
digestifs (diarrhée, vomissements), déshydra-
tation,… imposera l’interruption transitoire du 
traitement par metformine qui ne sera repris 
que lorsque la situation sera stabilisée (4). Chez 
les patients devant subir un examen d’imagerie 
médicale avec injection de produit de contraste 
iodé, il n’est plus recommandé d’interrompre 
le traitement par metformine 48 heures avant 
l’examen. L’arrêt le jour même est suffisant et 
le traitement sera repris 48 heures plus tard, 
sauf si survient une insuffisance rénale aiguë 
post-charge iodée.
Les effets de la metformine sur la fonc-
tion rénale des patients DT2 est mal connue. 
Une étude observationnelle a rapporté que les 
patients DT2 traités par metformine ont vu leur 
fonction rénale se dégrader moins rapidement 
que ceux sous sulfamides (26). 
2. Quelles précautions prendre lors de la  
prescription d’un sulfamide hypoglycémiant  
chez un patient dt2 avec insuffisance rénale ?
Le risque principal des sulfamides est la sur-
venue d’hypoglycémies dont certaines peuvent 
être sévères et prolongées (27). La plupart des 
sulfamides sont éliminés par voie rénale, soit 
en tant que molécule mère, soit en tant que 
métabolites (dont certains sont actifs) (Tableau 
II) (6). Dès lors, une IRC peut entraîner une 
accumulation de la substance hypoglycémiante 
Réponses aux Questions posées
1. comment gérer un traitement par metformine en 
présence d’une insuffisance rénale ?
La metformine est le premier choix médi-
camenteux pour traiter l’hyperglycémie du 
patient DT2 dans la plupart des recomman-
dations internationales, en ce compris dans la 
prise de position publiée conjointement par 
l’ADA («American Diabetes Association») et 
l’EASD («European Association for the Study 
of Diabetes») (16). Il existe cependant un cer-
tain nombre de contre-indications à son utili-
sation, même si celles-ci ont été allégées les 
dernières années (17).
Les caractéristiques pharmacocinétiques de 
la metformine sont connues de longue date 
(18). Comme la clairance rénale et la clairance 
totale apparente de la metformine diminuent 
plus ou moins proportionnellement avec la 
réduction de la clairance de la créatinine, la 
posologie doit être réduite chez les patients 
avec une IRC en fonction de la diminution du 
DFG (19). En effet, en cas d’IRC, la metfor-
mine peut s’accumuler et causer une acidose 
lactique. Cependant, d’une façon générale, ce 
risque a été surévalué (20). Le risque est sur-
tout élevé lorsqu’il existe concomitamment une 
hypoperfusion hépatique (et donc, une moindre 
métabolisation du lactate via le cycle de Cori) 
et musculaire (et donc, une production accrue 
de lactate via la glycolyse anaérobie) (21).
L’IRC a longtemps été considérée comme 
une contre-indication à l’utilisation de la met-
formine chez les patients DT2. Cependant, des 
données récentes suggèrent que la metformine 
peut être administrée avec prudence chez des 
patients avec une IRC modérée (stade 3, DFG 
30-60 ml/min), à condition d’intensifier la fré-
quence de contrôle de la fonction rénale et/ou 
de réduire de moitié la posologie (Tableau I) 
(22). Des conseils pratiques pour la prescrip-
tion de metformine chez les patients DT2 avec 
une IRC de stades 3a et 3b ont été rappelés dans 
un précédent article consacré à ce sujet (23). Le 
traitement par metformine doit être interrompu 
si le DFG descend en-dessous de 30 ml/min (8, 
23, 24). Il existe de plus en plus de données de 
vie réelle pour soutenir la prescription de met-
formine, de façon prudente et à dose ajustée, 
en cas d’IRC stable (25). Même s’il est relati-
vement rare, il ne faut cependant pas occulter 
le risque d’acidose lactique (21). Aussi, chez 
les patients traités par metformine, a fortiori 
Tableau I. ProPosITIons d’uTIlIsaTIon de la meTformIne en 
foncTIon de la claIrance de créaTInIne ou la valeur esTImée 
du débIT de fIlTraTIon glomérulaIre (dfg). a noTer que ces 
ProPosITIons sonT d’aPPlIcaTIon en cas de sITuaTIon sTable, 
maIs qu’elles doIvenT, bIen enTendu, êTre revues en cas  
d’événemenT médIcal InTercurrenT.  




60 Pas de contre-indication à la metformine
Contrôler la fonction rénale annuellement
< 60 à 45 Utilisation de la metformine peut être poursuivie
Intensifier le contrôle de la fonction rénale (tous les 
3-6 mois)
< 45 à 30 Prescrire la metformine avec précaution
Réduire la posologie (par exemple, 50 % de la dose 
maximale)
Contrôler régulièrement la fonction rénale (tous les 3 
mois)
Ne pas instaurer de nouveau traitement par metformine
< 30 Arrêter la metformine
Contrôler la fonction rénale très régulièrement (toutes 
les 6 semaines)
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il n’existe pas, dans la littérature, d’études cli-
niques bien faites validant la prescription de la 
gliquidone en termes d’efficacité et de sécurité 
dans une large population de patients DT2 avec 
différents stades d’IRC.
Les effets des sulfamides sur la fonction 
rénale sont mal connus. Comme déjà men-
tionné, une étude observationnelle a montré 
que les patients chez lesquels un traitement 
par sulfamides a été instauré ont présenté une 
plus forte réduction de la fonction rénale par 
comparaison aux patients placés d’emblée sous 
metformine (26). Dans une autre étude obser-
vationnelle comparative, le gliclazide semble 
avoir des effets plus favorables sur l’évolution 
de la fonction rénale que le glimépiride, au 
moins dans certains sous-groupes de patients 
DT2 (29). Dans le grand essai contrôlé d’inten-
sification du contrôle glycémique ADVANCE 
(«Action in Diabetes and Vascular Disease: 
Preterax and Diamicron Modified-Release 
Controlled Evaluation») chez des patients DT2 
sans IRC avérée (mais dont 27 % présentaient 
une microalbuminurie), une réduction relative 
de 21 % de la progression de la néphropathie 
(due surtout à une moindre progression vers la 
macroprotéinurie) a été rapportée dans le bras 
intensif gliclazide en fin d’étude; ces données 
ont été confirmées en termes d’événements cli-
niques (insuffisance rénale terminale ou décès 
d’origine rénale) dans ADVANCE-ON après 
un suivi supplémentaire de quelque 5 années 
(30). Dans cet essai, il est cependant impos-
sible de décider si l’effet favorable résulte du 
gliclazide ou simplement du meilleur contrôle 
glycémique.
A côté des sulfamides hypoglycémiants, les 
glinides (répaglinide, Novonorm®; natéglinide, 
non commercialisé en Belgique) représentent 
une autre classe d’agents insulinosécrétagogues. 
Ils sont dotés d’une plus courte demi-vie et ne 
sont pas éliminés par voie rénale (31). Dès lors, 
le répaglinide peut, en principe, être utilisé en 
cas d’IRC, sans ajustements posologiques (7, 8). 
On ne dispose cependant pas de grandes études 
ayant testé l’efficacité et la sécurité du répagli-
nide chez des patients DT2 avec IRC (31).
3. Quelle est la place des inhibiteurs de la dpp-4 
(gliptines) chez les patients dt2 avec insuffisance 
rénale ? 
Les inhibiteurs de la DPP-4 (gliptines) amé-
liorent le contrôle glycémique, sans induire 
d’hypoglycémie et sans entraîner de prise pon-
dérale (contrairement aux sulfamides). De ce 
et donc augmenter le risque d’hypoglycémie 
sévère, en particulier chez les patients âgés fra-
giles (5).
Tous les sulfamides exposent à un risque 
accru d’hypoglycémies en cas d’IRC. Ce risque 
augmente avec la dose prescrite et devient très 
élevé si le DFG est inférieur à 30 ml/min/1,73 
m² (27). Le glibenclamide (appelé glyburide 
aux Etats-Unis) est associé au risque hypo-
glycémique le plus élevé et doit être évité en 
cas d’IRC, d’autant plus que ce sulfamide a un 
métabolite actif éliminé également par le rein 
(6, 7). De même, le glimépiride doit être admi-
nistré avec prudence en cas d’IRC au vu de son 
élimination rénale et, s’il est prescrit, la poso-
logie doit être ajustée en fonction de la diminu-
tion du DFG et titrée très prudemment (28). Le 
gliclazide et le glipizide peuvent être utilisés 
en cas d’IRC, car ils n’ont pas de métabolites 
actifs éliminés par le rein, même s’ils requièrent 
aussi une surveillance attentive, surtout chez 
les patients à risque d’hypoglycémie (6, 7). 
Quant à la gliquidone, elle n’est pas éliminée 
par voie rénale, mais par voie hépatique (6). 
Théoriquement, il s’agirait donc du sulfamide à 
préférer en cas d’IRC (Tableau II). Cependant, 
Tableau II. recommandaTIons Pour l’uTIlIsaTIon des agenTs 
InsulInosécréTagogues (sulfamIdes eT réPaglInIde)  
chez les PaTIenTs dT2 avec Irc
Molécules  
   (spécialités) 





métabolite actif  































tique et non rénale









(*) Réduction de l’albuminurie dans l’étude ADVANCE et de l’IRC 
terminale dans ADVANCE-ON (30).
(**) Mais manque de grandes études cliniques dans la population avec 
DT2, en général, et avec IRC, en particulier
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glycémiante, tout en garantissant un bon profil 
de tolérance chez des patients DT2 avec IRC 
(34), en ce compris chez des patients avec IRC 
sévère (35). Il faut noter, cependant, que les 
ajustements posologiques des gliptines en fonc-
tion du niveau de DFG sont recommandés pour 
garantir le même niveau d’exposition à la molé-
cule plutôt que pour de véritables problèmes de 
sécurité d’emploi.
La linagliptine se distingue des autres inhibi-
teurs de la DPP-4 par le fait qu’elle est excrétée 
par voie biliaire et que son élimination rénale 
est négligeable (< 5 %) (36). Elle peut donc 
être utilisée, à la fois de façon efficace et sûre, 
chez les patients DT2 avec IRC, sans ajuste-
ment posologique en fonction de la diminution 
du DFG (Tableau III) (37).
Tous les inhibiteurs de la DPP-4 sont dispo-
nibles en combinaison fixe avec la metformine. 
La prescription de semblables associations 
impose évidemment de respecter les restrictions 
d’utilisation résultant de la présence d’une IRC, 
que ce soit pour la metformine ou la gliptine. 
Les effets des inhibiteurs de la DPP-4 sur le 
pronostic rénal des patients DT2 ont été ana-
lysés récemment. Les effets sur le déclin du 
DFG semblent modestes, même si une réduc-
tion significative de la (micro)albuminurie a été 
rapportée dans diverses études (38).
4. peut-on prescrire des inhibiteurs des sglt2  
(gliflozines) chez les patients dt2 avec  
insuffisance rénale ? 
La dernière classe pharmacologique déve-
loppée pour le traitement du DT2 est celle 
des inhibiteurs des SGLT2. Contrairement aux 
point de vue, ils représentent donc une alter-
native intéressante aux sulfamides (16). Cette 
classe pharmacologique comporte plusieurs 
molécules qui se caractérisent par des proprié-
tés pharmacocinétiques différentes (Tableau 
III) (32, 33).
Toutes les gliptines commercialisées en Bel-
gique (sauf la linagliptine) sont éliminées, à 
plus de 75 %, par voie rénale, ce qui impose 
une réduction de la posologie en fonction de la 
diminution du DFG (Tableau III) (34). Diverses 
études ont montré que ces ajustements posolo-
giques avec les différentes gliptines permettent 
de maintenir une bonne efficacité anti-hyper-
Tableau III. ajusTemenTs PosologIques recommandés Pour les 
dIfférenTs InhIbITeurs de la dIPePTIdyl PePTIdase-4 en foncTIon 
des dIfférenTs sTades de l’InsuffIsance rénale chronIque 
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1 x 50 
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(*) A utiliser avec précaution compte tenu du nombre limité de données 
disponibles dans ce sous-groupe spécifique.
Tableau Iv. recommandaTIons Pour l’uTIlIsaTIon des InhIbITeurs des sglT2 chez les PaTIenTs dT2 avec Irc
Molécules
Limite DFG  
pour initiation  
ml/min/1,73 m²
Limite DFG  
pour continuation
ml/min/1,73 m²
Protection rénale  
démontrée (*)
Essai clinique spécifique 
(**)
Canagliflozine














10 et 25 mg
(Jardiance®)
≥ 60 (***) ≥ 45 EMPA-REG OUTCOME EMPRESS-CKD (planifié)
(*)     Critère d’évaluation secondaire préspécifié dans un essai de sécurité cardiovasculaire
(**)   Critère d’évaluation primaire dans un essai spécifiquement à visée rénale  
(***) Si < DFG 60 ml/min/1,73 m², réduire la posologie journalière : limiter la dose à 100 mg (ne pas utiliser 300 mg) pour la canagliflozine 
         et à 10 mg (ne pas utiliser 25 mg) pour l’empagliflozine
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conclusion
Une proportion non négligeable de patients 
DT2, de l’ordre de 20-25 % actuellement, ont 
une IRC de grades 3-5. Compte tenu du vieil-
lissement de la population, le praticien sera de 
plus en plus confronté à des patients DT2 pré-
sentant une IRC. Ce constat impose donc une 
réflexion spécifique quant à l’utilisation des 
ADO en présence d’une IRC. Selon le stade de 
celle-ci, soit la posologie journalière de l’ADO 
devra être ajustée à la baisse en fonction de la 
diminution du DFG, soit l’utilisation de l’ADO 
sera contre-indiquée. L’expérience clinique 
démontre que de nombreux patients reçoivent 
des ADO dans des conditions non officielle-
ment recommandées aux différents stades de 
l’IRC. Les résultats préliminaires prometteurs 
d’une protection rénale par les inhibiteurs des 
SGLT2 doivent être confirmés dans des études 
spécifiques actuellement en cours.
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